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 組織因子/凝固Ⅶa 因子や第 Xa 因子は血液凝固のみならずプロテアーゼ活性化受容体 2 (PAR2)の活性化を
介して炎症性サイトカインの産生や細胞増殖を惹起する．PAR2シグナルはがんや動脈硬化疾患，炎症性疾患
など多彩な疾患に関与していることが明らかになっている．本研究は糖尿病性腎症(DN)における第 Xa因子や
PAR2の病的意義を明らかにすることを目的とし，DNモデルマウスや培養細胞を用いてその役割を検討した． 
糖尿病を自然発症する Akita マウスに eNOS 欠損もしくは発現低下を組み合わせて DN モデルマウスとし
た．eNOS欠損 DNモデルマウス(Ins2Akita/+; Nos3-/-)では腎臓での凝固第 X因子や PAR2の発現が正常マウス
に比べて有意に上昇していた．生後 3 ヶ月より経口第 Xa 因子阻害薬(Edoxaban)を 3 ヶ月間投与したところ
糸球体傷害スコアや炎症線維化関連遺伝子の発現が有意に改善した. 続いて PAR2 欠損 DN モデルマウス
(F2rl1-/-; Ins2Akita/+; Nos3+/-)を作出した．PAR2欠損により有意な尿中アルブミン排泄量の減少，メサンギウ
ム基質スコアの改善に加えて腎臓における Tgf-b, Col1, Col4 mRNAなどの線維化関連遺伝子の減少を認めた．
ヒト内皮細胞やマウスポドサイト細胞に第Xa因子やPAR2アゴニストを反応させたところ炎症性サイトカイ
ンの産生が上昇した． 
以上より増幅した凝固第Xa因子-PAR2シグナルが炎症線維化応答を誘導してDNの進展に寄与する可能性
が示唆された．これらは糖尿病性腎症の新しい治療標的と考えられた． 
 
